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Summary
　　　Causative　agents　of　oral　infectious　diseases　are　norrnal　residents　in　the　oral　cavity．
From　the　point　of　view　that　one　of　the　conceivable　factors　which　controls　the　ecosystem
of　normal　flora　is　bacteriqcin（or　a　bacteriocin－like　substance），　we　have　studied　biological
properties　of　some　bacteriocins　elaborated　by　the　members　of　indigenous　oral　bacteria．
Author　report　here　an　outline　of　the　properties　of　several　bacteriocins．
　　（i）Bacteriocins　of　dental　plaque　bacteria
　　　Strains　of　St．　sαnguis，、P．　acnes，　and　B．　motntchotii　which　produced　bacteriocins，　were
isolated　from　dental　plaque．　M．　W．　of　a　bacteriocin　from　Sムsanguis　was　280，000．　It
inhibited　the　growth　of　llacterodes，　P　acnes．　and∠4　ctinomyces　bacteriostatically．　A　baCter－
iocin　from胞αc燃composed　of　five　subunits．　M．　W．　of　the　native　from　was　60，000、　It’ミ
inhibitory　spectrum　was　very　narrow．　B．　motrztchotii　produced　an　extracellular　bacteriocin
by　shaking　cultivation．　This　purified　bacteriocin　contained　two　components．　However，
there　was　no　significant　difference　in　the　inhibitory　spectrum　between　the　two　components．
　　（ii）Bacteriocin　of　gingival　crevice　bacteria
　　　About　a　half　of、B．　melaninogenictts　strains』isolated　from　gingival　crevice　deposits
exhibited　antibacterial　activity　and　the　bacteriocin　was　obtained　from　cell　extract　of　this
organism．　The　purified　bacteriocin　was　105，000　in　M．　W．　and　inhibited　the　growth．　of
BZicteroides，　A　ctinomyces，　St．勿iぬand　St．　salivari’us．　It　was　also　revealed　that　hematin
accumulated　within　the　ce1】s　of　this　organism　was　able　to　inhibit　many　gram　positive
bacteria　including　St．〃mtans．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　．　　　　．　、
　　（iii）Bacteriocin　of　saliva　bacteria　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－〔．
　本稿の要旨は，第56回日本細菌学会総会（昭和58年4月7日，
において発表された．（1983年10月29日受理）
於大阪市），シンポジウム「口腔細菌の生態系と宿主の応答」
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　　In　the　culture　supematant　of　S．　auretLs　obtained　from　saliva，　a　relatively　low　M．　W．
（6，000）bacteriocin　was　found　It　was　basic　polypeptide　with　a　pl　value　of　10．0，　and　a　high
content　of　lysine　was　characteristic．　This　bacteriocin　killed　St．　salivarizcs，　P．　acnes，　A．
iSraeliL　and　nonbacteriocinogenic　S．　aurezcs．
　　On　the　basis　of　this　infonnation，　the　possible　ecological　role　of　the　bacteriocins　or
bacteriocin－like　substances　in　oral　microorganisms　on　the　flora　is　discussed．
は　じ　め　に
　口腔内には極めて多種類の細菌が寄生してい
る．しかし，正常ロ腔細菌叢の内容は定性的にも
定量的にもほぼ一定している61）・62｝．また，口腔各
部位によって細菌学的特徴がみられる18）・19）．各菌
叢の構成菌種と菌数はそれぞれ宿主との対応なら
びに菌種の属性や菌種間相互の作用を総括して特
徴を示す4）ものと考えられる．一方，内因感染の成
立・進行には病原的属性菌の定着・増量が必須で1
ある6°，．すなわち，局所菌叢内でのこれら特定菌のE
数的変化は宿主に病的状態をもたらす大きな要因
である．従ってS力鋤060α給mutans，　Actino－
myces　viscosus，」lacteroides　melaninogenicasな
ど頗蝕や歯周病の病原菌η・8）・25）・36）・‘9）・63）が寄生する
歯垢ないし歯肉溝細菌叢の生態学はそれぞれの病
因論と密接に関連する重要な課題である．
　擬蝕や歯周病の病因に関連して歯面ないし歯周
組織局所のbacterial　colonization機構には細菌
の属性のみならず多くの領域から検討が加えられ
ている14）・46｝．しかし，各部位にみられる特異的菌
叢の構成機序，特定菌種の変動機構は必ずしも明
確ではない．このことは口腔の細菌に対する生態
学的要因は極めて多く37｝，またその解剖学的特異
性や諸因子の可変性と共に総合的解析による把握
が困難であるからであろう．
　内因感染にはもちろんcolonizationに直接関
連する細菌属性は重要な因子となる10・16）・46）が生
物学的活性を異にする細菌が濃厚に寄生している
歯垢や歯肉溝では菌種間の生物活性を基盤とした
相互作用は生態機構にとって重要な因子の一つで
もある37）．近年，菌種間相互作用として拮抗現象を
主眼に生物活性物質であるロ腔細菌のパクテリオ
シンないしその類似物質（以下，バクテリオシソ
様，両者を含む場合にはバクテリナシン（様）と略
記）の抗菌活性に多くの注目が寄せられてい
る12）・2‘｝・26）・34）’3S｝・52）・54）・66）．バクテリオシン（様）は他
の抗菌的代謝物質とは異なり，それぞれ産生菌種
（株）によって特異性がみられる27）・50）．また，産生
ロ腔細菌のバクテリオシン（様）は広域スペクトル
のものが多い38）．従って多様である口腔細菌叢の
生態学ひいては特定菌種の動態機構にとってバク
テリオシン（様）活性の意義は大きいと思われる．
事実，多くの感染例でバクテリオシン（様）に起因
した細菌間拮抗現象が起きることが証明されてい
る26）・Sl）・53）・54）’70｝◆
　本稿では，常在菌叢の概要と主としてわれわれ
がこれまでに検討し得た口腔細菌のバクテリオシ
ン（様）の性状を述べ，口腔細菌叢の生態を拮抗作
用の一面から概説してみたい．
1．ロ腔常在菌叢
　ロ腔内各部位に常在する菌叢内容の概要は表1
に示した．この成績は正常成人材料の培養で得ら
れる平均的分布である18）’25）．部位別には舌，唾液，
歯垢および歯肉溝に区別される．各部位から検出
される菌種は極めて多い．また，定性的には近似
するが量的には著しく異なっている17）’62）．しかし
舌と唾液，歯垢と歯肉溝菌叢はそれぞれ大まかに
は質的量的にある程度近似しているといえる．唾
液内菌数は1ml当り10sで重量当り歯垢や歯肉
溝菌数と比較するとこれらの1／100～1／1，000であ
る．いずれの菌叢においても優勢を占めるのは
gram陽性球菌中レンサ球菌種である．このレン
サ球菌を菌種別にみると舌，唾液で圧倒的に多い
のはS飢salivarizcsである．これに対し歯垢や歯
肉溝で本菌種は1％以下と少ない．この傾向は
Str．　mutans，　Str．功沼eガおよびブドウ球菌でも
みられ，歯垢や歯肉溝ではこの逆の分布を示す．
しかし，Str．　mutans　“1可成りの個人差がみられ
ることも事実である．歯垢の最も優勢菌種V：　Str．
sanguisで19当り10itである．本菌種はいずれの
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表1　口腔各部位における細菌の分布
Site
Bacterial　group PlaqueTOngueSaliva
Gingival　　　　．
crevlce
Gram－positive　facultative　　　　・bOCC1 28．2 44．8 46．2 28．8
Streptococci 27．9 38．3 41．0 27．1
sεr．励ταπ8 （0－50） （0－1） （0－1） （ 0－30）
8εr、8απ8泌 （40－60） （10－20） （10－30） （10－20）
S〃．mωor （20－40） （10－30） （30－50） （10－30）
sτr、8α伽αr地8 （0－1） （40－60） （40－60）（0－1）
8τア．励JJθr輌 （3－25） （0－1） （0－1） （14－56）
Staphylococci 0．3 6．5 4．0 1．7
Gram－positive　anaerobic　　　　．bOCCl 12．6 4．2 13．0 7．4
Graπ1－negative　anaerobic　　　　恒bOCCI 6．4 16．0 15．9 10．7
Gram－negative　facultative　　　　．bOCC1 0．4 3．4 1．2 0．4
Gram－positive　facultativerods 23．8 13．0 11．8 15．3
Gram－positive　anaerobicrods 18．4 8．2 4．8 20．2
Gram－negative　facultativerods ND 3．2 2．3 1．2
Gram－negative　anaerobicrods 10．4 8．2 4．8
／「
m 16．1
Spirochetes ND ND ND「 1．0
数字は全培養生菌数に対する％
ND：検出されない
Hamada．　S．，and　Slade。　D．H．（1980）：Modified　from　GibbOns　and　van　Houte（1973，1975）より
菌叢にも可成りの分布を示す．Gram陽性球菌以
外の他菌種においても各部位で差が認められる．
例えばActinomyces　sp．，　Propionibacterium
acnes，瓦besobacterium　SP．，　B．　melaninogenicusな
ど嫌気性gr㎜陽性・陰性両桿菌群においては舌，
唾液には全菌数中2．3～8．2％と少ないのに対し，
歯垢および歯肉溝で10．4～20．2％といずれもその
分布率は高い．さらに近年，Slotss9｝が成人歯周炎
病巣で増量し全菌数の75％をも占めることを示
し，その病原菌として注目されているgram陰性
菌中のB．melaninogeniCZtSやスピロヘータは正
常人歯垢内からは殆んど検出されないか極めて少
ない．また，歯垢と歯肉溝間でも表2に示す15）如く
菌種によって明らかな差異が認められる．このよ
うに正常人口腔菌叢は各部位によってそれぞれ細
菌学的特徴を有し，その内容はほぼ恒常性である．
この細菌学的特徴は寄生菌種の生物学的属性と口
腔局所の生態を総括した結果に基iつくと考えられ
るが，これら各菌叢構成についての生態学的機序
など殆んど不明である．
表2　口腔各部位におけるBacteroides　melαninogeπicusとStreptococcus
　　　salivariusの分布
Bacterial　sp．
Gingival　　　　．crevlceDental
垂撃≠曹浮
CheekTonqueSaliva
B．仇e’αη励geπ輌Cσ8
刀窒秩D8α∫輌〃αrWs
4．5
O．47
0．32
O．66
0．34
P0．7
0．42
T5．3
0．42
S7．4
数字は全培養菌数に対する％
Gibbons，　R．　J．，　Kapsimalis，　B．　and　Socransky，　S．　S．（1964）より
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2．口腔細菌の生態に関する諸因子
　口腔内環境は解剖，理化学および栄養学的にも
細菌の生息条件を満たした器官といえる．従って
上述の如く多様な菌種と菌数が共生する所以であ
ろう．しかし無制限ではない．寄生細菌の生態に
関与する口腔内因子は極めて多い．
　Morhart　et　al37｝はロ腔内の生態学的デタミナ
ントとして生理，栄養，力学的および抗菌的主要
因子を挙げそれぞれの要因には様々な因子を内包
していることを示している（表3）．これら因子に
は宿主であるロ腔に直接依存性のデタミナント
（唾液の理化学的性質や種々の抗菌物質など）の
みならず，細菌の種々の生物学的属性（凝集，付
着性物質の産生ないし受容体など）に依存する諸
因子，さらにはこの固有局所（宿主）と属性細菌
表3　口腔細菌の生態学的諸因子
（適合）群で総括された菌叢に由来する生態系変
化の生物学的因子をも包含している．従って上述
の各部位別常在菌叢の組成的特徴は様々な因子の
総括された応答の生態様相と理解される．反面，
このことは菌叢内容の変動機構に直接的，間接的
にかかわり合いを有する因子として生態学上のみ
ならず内因感染症の病因論にも密接に関連してい
る．各疾病の病因とりわけ髄蝕や歯周病の病原菌
を主眼としたcolonization機構には上述の諸因
子中菌体外産生多糖体（デキストラン），表層物質
（レクチン，線毛など）や凝集能などの有力因子
も示されている14｝・16）・‘6）．しかし，本稿で主題であ
る細菌由来の抗菌的生物活性の口腔内における役
割や常在菌個々の生態学的属性を基盤とした挙動
などについて未だ不明な点が多い．
●生理的因子
　付着因子
　　唾液の凝集
　　直接的細菌間の結合
　　細胞外多糖体
　　局所の特異的受容体
　　生理的挙動
●栄養的因子
　固有の栄養源
　　炭水化物
　　アミノ酸
　　蛋　白
　細菌間の栄養的関係
　　固有の栄養源
　　食　物
　　固有の炭水化物
　　固有の炭白と脂質
　　生理的定常性
●抗菌的因子
　唾液の抗菌物質
　　　リゾチーム
　　チオチアネートに関連する抗菌系
　　　ラクトフェリン
　　糖蛋白
　　免疫グロブリン
　　白血球
　細菌間拮抗
　　代謝産物
　　バクテリオシン（様）
　　細菌叢に依存する環境変化の影響
●力学的因子
Morhart，　T．，　Cowman，　R．　and　Fitzerald，　R．（1980）より
3．細菌の抗菌的諸因子
　1）代謝産物
　細菌の代謝過程に起因して産生され，その作用
が一般に非特異的な抗菌物質として過酸化水素，
有機酸，遊離脂肪酸，H2S，インドール，アンモニ
アなどが挙げられる37）・47）．これらはそれぞれ細菌
の生理的属性すなわち代謝系の相違，基質や属性
菌数によってその産生量が左右されるのは当然で
ある．また，その生物学的消費系も存在する．歯
垢細菌の代表的菌種であるStr．　mutansやStr．
sanguisなど多くの細菌は種々の炭水化物から乳
酸や酢酸など種々の酸を産生する．しかし，Veil－
lonella　sp．はこの乳酸をC源として利用する属性
のあることはよく知られている．また，Str．　san・
g硫やS抗mitiorなどの菌種は過酸化水素を産
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生するが，P．　acnesやA．　viscosz｛s，　Bacterionema
iuatruchotiiなどはcatalaseを産生する2）．従って
産生菌種のみならずこれら代謝産物の抗菌活性は
菌種間相互の生物学的作用によっても変動する可
能性は十分考えられよう．
　2）抗菌的生物活性（パクテリオシンないしバ
　　　クテリオシン様）物質
　抗菌的生物活性物質として良く知られているも
のに抗生物質がある．抗生物質とは微生物によっ
て産生され，微生物の発育を阻止する抗菌物質の
総称である68）．さらに今日では抗生物質の範囲は
微生物のみに限定されず，植物由来や制癌剤のよ
うな細胞に対する抑制作用を有する物質まで拡大
されている．定義上からは抗生物質に属するが一
般医療で使用されているような抗生物質とは抗菌
性や化学構造68）など諸性状の異なる細菌由来の抗
菌物質に対し，Jacob　et　a129）はバクテリオシンと
いう名称を与えた．すなわちバクテリオシンとは
化学的に高分子の蛋白，または蛋白を含む高分子
物質で抗菌活性を示す本態は蛋白に依存するこ
と，抗菌スペクトラムの範囲が非常に狭く，個有
の受容体をもつ細菌にのみ作用し，その産生機構
や作用機序はBacteriophageに近似する物質と
定義した．本定義に属する抗菌物質は大腸菌
（Colicin）で発見されて2°）以来，種々の菌種（株）
がバクテリオシンを産生することが明らかにされ
表4　歯垢の培養法別試料の阻止活性
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た．それぞれ菌種にちなんだPyocin（Pseudo・
monas　aeraginosa），　Megacin（Bacillus　mega－
teriμm），　Staphylococcin（Staphylococci）な
ど27）・58）・65）の名称で知られている．現在，これらバ
クテリオシン中，特にColicinを初めとしてその
構造，抗菌的作用機序，遺伝学領域さらにはバク
テリオシンに対する細菌免疫機構にまで言及され
る28）に至っている．しかしバクテリオシンの定義
に必ずしも属せしめ得ない抗菌物質も種々の細菌
で見出され，これら・ミクテリオシン類似の物質を
パクテリオシン様物質として一括されてい
る27｝・65）．以下，バクテリオシン（様）活性を産生す
る主な口腔細菌とこれら抗菌物質の性状について
述べる．
4．歯垢培養試料のバクテリオシン（様）活性32）
　成人歯垢4例の培養（0．2％Yeast　Extract加
BHI　broth）法別試料について，主な口腔細菌中
の6菌種に対する阻止活性を調べてみると表4に
示す結果が得られた．Stz　sanguisに対しては，い
ずれの歯垢にも阻止活性は認められなかった．ま
た，Str．　mutansに対しても2例の嫌気培養の超
音波破壊した菌体試料にのみ活性があった．1例
の静置培養を除く他の歯垢試料でP．acnesの発
育を阻止し，その阻止帯も極めて広かった．B．
melaninogeniCZtSに対しては振撮および好気的静
Aerobicculture Anaerobicculture
Stationary Shaking Statk）nary
Indicators Dentalp aque Dental　plaque
N Y H K N Y　　　H K N　　Y H KSCSC SCSCSCSC　SCSCSC　SCSCSC
s卿力yJococc包8例アεμ3
一一 一一 一一 一一 十十 十十　十一 一｝ 一一一一 一一 一一FDA　209P
BαCεer輌Oηθ肌α　π↓αt7・μCんolπ
一一 一一 一一 ．一一 十十 十一　十一 一一 一一一一 一『 一一ATCC　14266
Sεreρ；OCOC仇S励伽S
一一 一一 一一 一一 一一 一一一一 一一 一一一一 一十 一十Ingbri　tt
S8reρ‡OCOCC包S　3απ9痂S
一一 一一 一一 一一 一一 一一一一 一一 一一一一 一一 一一ATCC　10556
P仁・ρi6πεbαcτeWmαcηes
一十 一十 一十 一一 十十 十十　十十 一十 一十　一十 一十 一十ATCC　6919
BαCεero∫ゴes肌e～απ輌πogeη∫四8
一一 一　　　一 一一 一一 一一 一一一一 一一 一十　一十 一一 一十YM－5
一：阻止活性陰性
＋：阻止円の直径（9－15㎜）
＋：同じく16町以上
S：濃縮（10倍）培養上清試料
C：超音波破壊菌体試料
］40　　　　　　　　　　　　　中村：
置培養試料にいずれも活性は認められなかった
が，3例の嫌気培養菌体からの試料に明らかな活
性が認められた．一方，StaPhylococcits　aurez｛sお
よびB．matrZtC170tiiに対する阻止活性は，振邊培
養試料でのみ4例中3例の歯垢試料に認められ
た．これらの試料（i　ProPOηibacteγium　acnesの発
育も阻止した．
　以上，培養試料で種・eの口腔細菌に対する阻止
活性がみられる所見は，歯垢細菌中にそれぞれの
抗菌物質産生の口腔細菌とその生態
菌種に対する抗菌活性産生菌の存在することを示
している．事実，後述のバクテリオシン（様）活性
産生菌はそれぞれ歯垢から分離されることからも
明らかである．また，種々の細菌が共生する生態
系で検出されるこれら阻止活性は生態学上注目す
ぺき点である．また，歯垢および培養法によって
検出活性の異なる所見は各歯垢の当該産生菌数や
呼吸を反映しているものと考えられる．
図1　口腔細菌の・ミクテリオシン（様）活性
　　A：穿刺培養法におけるStr．　sanguis　g株のB．　melaninogenictrs　YM－5に対する阻止所見
　　B：P．αenes菌体の超音波破壊試料によるP．　acnes（ATCC6919）に対する阻止所見
　　　　a；CN－8，　b；CN－1，　c；CY－3，　d；CY－5，　e；CH－1菌株
　　C：穿刺培養法におけるB．matracltotii菌株のB．　matruehotii（ATCC14266）に対する阻止所見
　　D：B．melaninagenicus菌体の超音波破壊試料によるA．　viscosus（ATCC15987）｝こ対する阻止所
　　　　見
　　　　a；NM－2，　b；NM－3，　a－h，．　b－h；それぞれの菌株100℃，10分加熱試料
　　E：B．melaninogenicits黒色集落（hematin）によるS’κmutarns（lngbritt）｛こ対する阻止所見
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5．ロ腔細菌のバクテリオシン（様）産生とその性
　状
　1）歯垢細菌
　（1）　Sanguicinii）・43）（Streptococctcs　sanguis）
　成人歯垢をTrypticase　brothで嫌気培養して
得た試料の阻止活性を調べてみると先の歯垢培養
試料と同様に菌体超音波破壊試料に著明なB．
melaninogeniczcsを含めたllacteroides　sp．および
P．　acnes　t＝対する阻止活性が多くの歯垢培養試料
で認められた．これらの歯垢から本活性を産生す
る菌株を容易に分離することができた（図1
－A）．本活性産生菌株は，いずれもStr．　sanguis
と同定された．Str．　sunguisのパクテリオシン
（様）活性についての報告はなく，本菌のパクテリ
オシン様物質をSanguicinと名付けた．　San’
guicinは菌体結合性で種々の蛋白分解酵素およ
び60℃，10分で失活し，易熱性蛋白と考えられた．
分子量は280，000と大きく，またアミノ酸組成では
leucine，　aspartic　acidおよびglutaminic　acid含
量が多かった．SanguicinはいずれのStr．　sanguis
菌株に対しても抗菌性はみられなかった．抗菌ス
ペクトルはB．melaninogeniCt｛s，他のBacteroides
功．，P．　acnes，　A．るηθ1∬およびA．　maeslundiiの
発育を阻止し，その作用は静菌的であった（表5）．
Sanguicinは同種であるStr．　sunguisを含めた近』
縁のStreptococciに抗菌性はなく，　gram陰性の
Bacteroides　9と嫌気性gram陽性菌に対して抗
菌性を有することはバクテリオシン様物質として
は極めて特異的である．歯垢常在菌叢中最も多い
Str．　sαnguisとその寄生性が低い，　B　melanino－
geniczasなどの所見から考え合せ，　Str．　sangnisの
保有するバクテリオシン様活性が歯垢内で作用し
ている可能性を示唆する．
　（2）　Acnecinlo）’41）（ProPionibacterium　acnes）
　歯垢から分離した菌株中にP．acnes（ATCC
6919）に対する阻止活性も見出されたので，これら
12菌株を得て生物学的性状を調べたところ，いず
れもP．　acnesと同定された．本菌の穿刺培養平板
での阻止帯は狭いものであった．しかし菌体の超
音波破壊試料では極めて広い阻止帯が認められた
（図1－B）．本抗菌物質は，菌体結合性の蛋白を
主体とするバクテリオシンと考えられこれをAc・
necinと名付けた．　Acnecinは分子量60，000で5
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っのSub皿it（12，000　M．　W．）から構成されると推
定された．等電点（pH）は5．5であった．種々の蛋
白分解酵素で失活し，易熱性であった．Acnecinに
は脂質は検出できなかったがわずかの糖を含有し
ていた．アミノ酸組成中glutamic　acid，　glycine，
alanineおよびaspartic　acid含量が多かった．抗
菌スペクトルは，穿刺培養法では種々のgram陽
性菌の発育を阻止したが，精製Acnecinは，非産
生のP．acnes菌株および近縁のCOiynebacter－
ium　Parvumのみに静菌的に阻止した（表5）．し
かし，産生菌株間での阻止作用は認められなかっ
た．
　（3｝Mutacin，23）・24）Bacteriocini2）・26｝（Stre．
PtOCOCCZtS　mutans）
　Str．　mutansの抗菌活性については多くの報告
がある．5｝・23）・24）・33）’34）’35）・52）しかし，その殆んどが平
板上での阻止所見である．Hamada　and
Ooshima24）・25）も平板上の阻止活性から本菌のパ
クテリオシン様物質にMutacinと名付けている．
本菌の抗菌活性は，他のレンサ球菌でもみられる
性状と近似し液体培養試料からcell　freeでの回
収が困難6）・23）・64）・66）な理由からであろう．われわれ
も平板上での本菌株の阻止活性を認めているがそ
の回収はできなかった4°）．しかし，近年Ikeda　et
al26）およびFukushima　et　all2）は本菌のそれぞれ
異なる菌株で活性を見出し，パクテリオシンを抽
出・精製してその性状を明らかにしている．Ikeda
eta1の菌株のパクテリオシンは，分子量4800，等
電点（pH）10．0の塩基性蛋白でα一chymotrypsin
とpancreatinによって部分失活し，広いpH域と
熱に対して安定（121℃）である．抗菌スベクトル
は，種々 Str．　mutans株の他に多くの口腔内
gram陽性菌に阻止作用を示し，殺菌的であると
述べている．また，指示菌として1株を使用した
B．〃2θち痂η（亭厄c俗にも阻止作用を示す．　一
方，Fukushima　et　alのバクテリオシンは，　pH3．1
で沈殿するaspartic　acid，　alanine，　leucine，1ysine
含量の多い高分子の蛋白質（973，000M．W．）で
Pyocin58）などに見られる繊維状の構造1）をもつ特
徴あるバクテリオシンを示している12）．Str．
mutansのこれらの性状は，口腔細菌のバクテリ
オシンとしては，極めて特異的である．抗菌スベ
クトルはIkeda　et　alのバクテリオシンと近似し
て種々のgram陽性菌に作用し殺菌的であると報
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松本歯学　9（2）1983
告している．この精製された2つのバクテリオシ
ンの性状からも明らかなようVC　Str．　mutansの抗
菌スペクトルは一般に広域である（表5）．このこ
とは多くの平板上での阻止所見とも一致してい
る．
　歯垢に多い種々のレンサ球菌種に対しても阻止
作用を示す広域スペクトルを有するBacterioci－
nogenic　Str．勿鋤ηsの本活性は，歯垢形成過程で
感受性菌の駆逐に参画する可能性が強い．
　Ikeda　et　a126）はgontobioticsとあらかじめ
ampicillinなどによって特異的病原菌を抑制した
ラット群を使用し，先のバクテリオシンを飲料水
および飼料に加えた実験から・ミクテリオシンによ
る明らかなcaries　scoreの減少を認めている．し
かし，同種のStr．　mulansであっても菌株間にお
いて産生と感受性が異なることも事実であ
る23｝・35｝．また，本活性の液体中での産生性やパク
テリオシンの化学的組成にも大きな差異もみられ
るのでStr．　mutansの産生するバクテリオシン
（様）は多様であることを示している．
　（4）Matrucin32）・69）（盈κ花ガoηε㎜matmchotii）
　14例の成人歯垢をBHI寒天平板で好気培養し，
B．motruchotii（ATCC　14266）を指示菌として抗
菌活性産生菌を調べてみると供試歯垢の半数以上
に阻止活性産生集落が認められる（図1－C）．各
歯垢培養平板（5枚）から計測された阻止菌数の
成績は表6に示す如くである．準定量的であるが
歯垢によって阻止菌数にぱさつきが認められる．
しかし，先の歯垢培養試料でみられた強い活性の
歯垢では阻止菌数が多く検出されている．先の本
菌に対する阻止活性はこれら産生菌に由来するこ
とを示している．産生菌は，いずれも培地固着性
のR型集落であった．これら産生菌株を分離して
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細胞壁組成や生物学的諸性状を検索すると，いず
れの菌株もB．matruchotiiと同定することがで
きた．各菌株はいずれも先の歯垢培養試料と同様
に振邊培養によって活性が培養上清中に強く発現
した．このB．matruchotiiの抗菌物質は本稿で示
した他の口腔細菌のバクテリオシン（様）と諸性状
は極めて異なるものであった．B．　matruchotiiの
抗菌的属性についての報告はないので本物質を
Matrucinと名付けた．　Matrucinは培養上清から
硫安で濃縮・回収できたが水難溶性で通常の蛋白
を主体としたバクテリオシン（様）を指標とした方
法での精製は困難であった．また硫安による濃縮
試料の薄層クロマトグラムによる検討から本菌の
阻止活性はRf値の異なる抗菌2物質（A，　B）か
ら成ることがわかった．これら2物質はケイ酸カ
ラムを用い，クロロホルム，メタノール，アセト
ンなど有機溶媒によって分離精製することができ
た．Matrucin　AおよびBの精製収量は，　A：B＝
8：1で比活性もAはBに比較して高かった．両
Matrucinは強い紫外部吸収（365nm）を示す特徴
を有していた．両者ともメタノール，アセトン，
クロロホルムおよび酢酸エチルに可溶，水，石油
工一テルおよびエーテルに難溶性であった．薄層
クロマト上での各種呈色反応は両者に殆んど差は
なく燐脂質，糖，遊離アミノ基，ステロールおよ
び糖エステルに対する反応は陰性であった．しか
し，イミノ基およびケトンに対する反応は陽性で
あ・た．UV・べ・・ルも・偲H・・5，・・5・・お
よび305nmに吸収が認められ，両者には殆んど差
は認められなかった．また，IRスペクトルは，両
者で1640，3300　i付近で強い吸収が認められ酸ア
ミド結合およびイミノ基の存在が示唆された．し
かし，糖のエステル結合に対する特異吸収は認め
表6　歯垢中のバクテリオシン（様）産生B．matruchotiiの分布
Dental　plaqueBacteriocinogenic　colonieき
Number　of　dental　plaque
hnﾀン・・…d
B，D，　H，　N，　S，　Y
b，1，M，　O
e，1
`，E，　L，　R，　T，　W
20〈
P0～19
P～9
@　0
6／18
S／18
Q／18
U／18
指示菌：B．matrttchotii　ATCC　14266
　＊：歯垢培養平板（各5枚）から得られた産生菌数
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られなかった．両Matrucinの加水分解試料から
methionine，　tyrocine，　phenylaranineと同定不能
な1種のアミノ酸が検出された．両Matrucinは
スペクトル膜（1000MW．）を通過した．抗菌ス
ペクトルは両者共殆んど差はなく，Str．　mutans，
Str．　sunguis　k’よびStr．励加を除く，他の多くの
gram陽性菌種に対し発育を阻止し，その作用は
静菌的であった（表5）．Matracinのこの広域スペ
クトルはStr．　mulansに近似するが，　Str．〃mulans，
Str．　sanguisなどレンサ球菌に非感受性である点
はStr．　mutansのバクテリオシンと異なっていた．
　本菌を含めた線状菌は歯垢形成初期には少な
く，成熟と共に増量し51噛垢全層にわたって広く
分布する51）・67）．これまで歯垢形成過程における線
状菌のこのような菌叢変化を説明する所見は見当
らなかった．B．　matruchotiiは口腔細菌のバクテ
リオシン（様）活性に感受性が極めて低い反面，本
菌の産生するバクテリオジン様物質は広域スペク
トルを有する．B．　matruchotiiのこのバクテリオ
シン様物質の特性からみて本菌の産生活性が歯垢
成熟過程ひいては歯垢内菌叢変化に関与する可能
性が強いことを示唆する．一方，Matrucinは口腔
細菌のパクテリオシン（様）にはみられない化学組
成上の特異性を有し，その諸性状はペプチット系
抗生物質68｝に類似している．本物質の構造や作用
機序について検討中である．
　2）歯肉溝細菌
　（1）Melaninocin42）・48）（Bcxcteroides　melanino’
geniCtcs）
　成人歯肉溝から分離したB．melanino’
geniCZtS23株について本菌種の各菌株に対する阻
止活性を穿刺培養法で交差試験すると14菌株は，
他の2～10菌株の発育を阻止した．これらの阻止
帯は狭いものであった．9株はいずれの菌株にも
阻止作用は認められなかった．5菌株以上を阻止
した産生菌株に限定して各菌株間の産生と感受性
との関係をみると表7に示す如くである．亜種の
in　te　rm　idis菌株はいずれも2～4菌株を阻止した
に過ぎなかった．しかし各亜種間での産生と感受
性の関連は検討菌株も少なく結論はできない．
　本菌の阻止活性は，Str．　mutansと同様に各菌株
によって産生と感受性に可成りの差異が認められ
る．このことは菌株の抗菌物質の特異性によるの
か，感受性の違い，いわゆるパクテリオシンに対
する受容体や免疫機構28）・65｝によるかは不明であ
る．しかし本菌のバクテリオシンは菌株レベルの
阻止作用であるというパクテリオシン性状2η・29）
を如実に示しているといえる．交差阻止試験から
は一般に狭い抗菌スペクトルを有する菌株群は他
の菌株のバクテリオシンに感受性である傾向が伺
える．本菌のパクテリオシンにはMelaninocinと
名付けた．
　産生菌の培養菌体を超音波で破壊するとそれぞ
れ強い活性が認められた（図1－D）．Melaninocin
の精製は，NM－2株の超音波破壊した菌体試料か
ら行い，分子量は105，000と算定された．アミノ酸
組成ではaspartic　acid，　glutamic　acidおよび
1ysine含量が多かった．本活性は蛋白分解酵素お
表7　穿刺培養法によるB．melaninogenicus菌株の交差阻止作用
　■Y生菌株（亜種） 　　　　　指　　　示　　　菌　　　株mM－2　NM－3　219●2　137－3　204－1　204－2　204－3　219－3SM－3　KM●7　MM’2　SM－l　YM甲5その他のj止菌株救 全阻止ﾛ株数
NM－2（m）’＜＼ミ　＋　＋　一　一　＋　＋ 十　　　一　　　十　　　十　　　十 1 10
NM－3（m） 一＼_一＼＼＋　　＋　　一　　一　　＋　　＋ 十　　　十　　　十　　　十　　　十 1 9＼　　　　　＼
219－2（●｝ 一　　一＼＼一＼＼一　　一　　一　　一　　一 十　　　十　　　一　　　十　　　十 4 8
＼　　　　＼
137－3（m）
Q04－1（m）
一　＋　一＼＼一＼さ　一　一　一黶@一　＋　輌〉＼＿＼＼＿　＋　一
十　　　一　　　十　　　十　　　十
¥　　　十　　　一　　　十　　　十
20 87
＼　　　　＼
204－2（m）
Q04－3（a）一一一一
_ミ＼＜＋一　　　　一　　　　一　　　　一　　　　一　　　　一＼　　一　＼　　一　　　　　＼　　　　　＼
十　　　一　　　十　　　十　　　十
¥　　　十　　　一　　　十　　　十
13 77
219－3（8） 一　　一　　＿　　＿　　＿　　＿　　ぶ＼き＼ 十　　　一　　　一　　　十　　　十 1 5
＼SM－3（の
jM－7（m） 一一一一一一一一鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈
＼～こミ＼：：：　＼　　　　＼ 43 43
MM－2（の
rM－1（m）
xM－5（畠）
一一一一一一一一鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　一?
：＼三こiこ三　　　＼? 22? 22
亜種（a）：esacchar。tyticus，同（m）：melaninogenicus，
（＋）：阻止作用陽性，　（一）：阻止作用陰性
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よび65℃，10分で失活した．Melaninocinの抗菌ス
ペクトルは，上述の感受tgl　B．　melaninogeniCZtS　eg
株の他IC　A．　viSCOStts．　A．　naeslundii，　St「・mitis，
St「・sa　li　va　n’zas，　B　oralis，　B．　ochraceusの発育を阻
止し，静菌的作用であった（表5）．
　付）Hematin（Bacteroides　melaninogenicus）
の阻止活性39L44）
　B．melaninogenicusは血液加培地で培養する
と細胞内にヘマチソを蓄積して黒色集落を形成す
る‘η特異菌種である．われわれは，この黒色化した
本菌がStr．　mulansの発育を強く阻止する（図1
－E）ことを見出し，この抗菌的本態はヘマチンで
あることを明らかにした．本ヘマチンの阻止作用
は，菌株レベルではなく，Str．　mitis，　B，　matTzt－
chotii，　A．　viSCOStcs，ノ1．　neeslzandiiおよびP．　acnes
に対しても阻止作用を有していた．ヘマチンの阻
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止作用は静菌的である（表5）．
　以上，B．　melαninogeniczcsのバクテリオシンお
よびヘマチンが他菌種，特にActinomyces　sp．に対
して抗菌性を有する事実は生態学上興味深い．歯
周病中歯肉炎から歯周炎への移行を細菌学的に説
明するからである．すなわち，歯肉にのみ病変が
限局されている歯肉炎局所には、4．viscoszesやA，
naeslundiiが優位に多い63）．炎症が広範に拡大し
た成人歯周炎でtx　B．　melaninogenicusが優位を
占め59），それぞれの病原的意義が評価されてい
る59L63），しかし成人歯周炎が歯肉炎ないし極めて
初期の病変すなわちA．び60s泌や、4，　naeslundii
によって主宰されている段階から何故に嫌気性
gram陰性桿菌が優位な菌叢に変化するかはこれ
まで問われていなかった．ここで示された本菌の
強い抗菌活性は，この菌叢変化を細菌学的に説明
懸
図2　口腔内S．αureZtSのバクテリオシン活性
　　A：唾液中のバクテリオシン産生S．aurettSの
　　集落数（指示菌，S．　aureZtS　FDA209　P）
　　B　穿刺培養法における分離菌株のS．aurews
　　（FDA209　P）に対する阻止活性
　　　　a；IYS－2，　b；S～2，
　　　　c；36－1，　d；34－1菌株
　　C　同じく各菌株の培養上清（10倍濃縮）試料
　　の阻止活性
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するものと考えられる．
　3）唾液細菌
　（1）Aureucin45）・7i）（Slaphylococctts　aureus）
　成人の安静唾液をブドウ球菌用選択培地で培養
してS．　aurezas（FDA　209P）を指示菌とし，抗菌
活性産生菌を定量的に調べてみると52例中34例
（65％）の唾液に指示菌の発育を阻止する集落が
認められた（表8，図2－A）．各唾液によって阻
止菌数にばらつきがあるが，全く阻止菌数のみら
れない唾液や全ブドウ球菌数に対して30％近くを
も阻止菌数で占める唾液例もあった．抗菌活性産
生菌（図2－B）は，生物学的諸性状からS．aureus
と同定された．このいずれの菌株も振邊培養で阻
止活性は著明に培養上清中に認められ（図2－C），
本活性は菌体外産生性であった．阻止活性は，種々
の蛋白分解酵素で失活するが熱（100℃）に安定で
あった．抗菌物質を精製し，本物質は分子量約
6，00e，等電点（pH）10．0であることがわかった．
本抗菌物質中には1ysine含量は多く，塩基性ポリ
ペプチットを主体とするバクテリオシンと考えら
表8：唾液におけるバクテリオシン産生菌の分布
れたのでAureucinと名付けた．　Aureucinの抗菌
スペクトルは比較的狭かった．S．　auretcsの非産生
菌株の他V＝　Str．　salivαritts，　P．　acnes．　C．　Parvum，
・4．iSraeliiの発育を阻止し，その作用は殺菌的で
あった（表5）．
　口腔由来株ではないStaphy】ococcin（bacter・
iocin）について多くの報告がある13）・21）・22）・30｝・55）．非
口腔由来株のStaphylococcin（S．　epidermidiS）の
中には，Aureucinの化学組成と可成り類似する
バクテリオシンもみられるs5｝が，非口腔由来株の
Staphylococcinは一般に広域スペクトルを有し
ている．このことはブドウ球菌のバクテリオシン
は由来株によって多様であることを示唆する．
Aureucin産生菌が唾液中に広く分布すること，ま
たブドウ球菌は唾液に次いで歯肉溝に寄生性であ
る17）・25）ので本活性のこれら局所での感受性菌種
の拮抗に関与することが示唆される．
　（2）Bacteriocin様物質（Streptococczas　saliva一
ガ郷）
　近年，Dempster　and　Tagg6）は指示菌としてS．
S。li。誉 ε㌢伍、 Salivaε：ジ， Saliva；蒜?_
No． 1 3／157 Nb．19 8／216 NO．35 0／410
No． 2 9／71 No．20 4／23 No．36 0／123
No． 3 8／286 No．21 16／165 No．37 0／64
No． 4 24／88 No．22 22／316 Nb．38 0／81
No． 5 14／312 No．23 2／49 No．39 0／196
No． 6 2／296 No．24 8／163 No．50 0／362
No． 7 4／260 No．25 4／208 No．51 0／105
Nb． 8 2／258 No．26 3／142 No．42 0／216
No． 9 3／212 No．27 4／84 No．43 0／96
No．10 2／246 No．28 3／127 No．44 0／125
No．11 6／62 No．29 4／183 No．45 0／83
No．12 3／88 No．30 3／95 No．46 0／386
No．13 8／38 No．31 2／63 No．47 0／263
Nb．14 4／64 Wb．32 3／96 N｝． 48 0／213
No．15 3／152 No．33 7／61 No．49 0／92
No．16 2／213 No．34 6／308 No．50 0／104
M）． 17 7／296 N）． 51 0／226
No．18 12／361 No．52 0／168
指示菌株：S．αureus　FDA　209　P
培地：Staphylococcus　agar　No．110
※：O．5ml
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epidermidis株を使用し唾液中にパクテリオシン
様活性を産生するStr．　sα〃ηα吻sが広く分布する
こと，これら産生菌の各菌株に対する抗菌パター
ンによって6prototypeに分け，各産生菌株のバ
クテリオシン様活性について報告している．本菌
の抗菌活性は液体培養からの回収は困難で詳細な
化学組成などわかっていない3｝・6）’66｝．彼らは各産生
菌の平板培養から得た粗試料を用いて限定透析膜
の通過性によって本菌のバクテリオシン様物質は
いずれも分子量約8，000の熱安定性蛋白と推定し
ている．産生菌株によって抗菌スペクトルが一様
ではないが，A群，　C群，　G群レンサ球菌と動物
由来のB群レンサ球菌およびA．viscosus　Vc感受
性で多くは静菌的作用であると報告している．し
かし，Str．　mulans，　Str．　sanguis，　Str．　mitior，　A．
naeslundii，　LactobacillZtS砂．およびgram陰性桿
菌に対しては殆んどの菌株が阻止作用を示さな
い．本菌はA群レンサ球菌に極めて感受性である
ことから彼らはすでに示されている本菌のA群に
よる咽頭炎の防禦的役割56｝や咽頭における肺炎球
菌のcolonizationの抑制31）を支持している．
おわ　り　に
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　以上，口腔細菌の抗菌的生物活性として主にわ
れわれが検討したバクテリオシンないしバクテリ
オシン様活性産生菌とこれら物質の性状の概要を
述べた．これら産生菌の阻止活性にもとついて口
腔細菌間における拮抗的作用性を単純にまとめて
みると表9に示すごとく要約されよう．なお，Str．
mutans，　Str．　salivariztsの抗菌的活性はそれぞれ
他の研究グループの成績である．また，この他に
もバクテリオシン様活性産生菌が認められてい
る9）．われわれが対象とした口腔内主要な指示菌
種やその分布状況など考慮して概観すると，パク
テリオシン（様）活性産生菌としてはStr．　sunguis，
Str．　mulans，　Str．　salivarius，　s．　aureus，　B．　motru－
chotii，　P．　acnesおよびB．　melaninogenicusなど
があげられる．各バクテリオシン（様）の抗菌スベ
クトルにはそれぞれ特異性がみられ多様であるが
他菌種由来の多くのバクテリオシン（様）（4菌種
以上）に対して感受性である菌種としてStr．　sal－
ivan’us．　P．　acnesおよび、4砺ηo〃り6杉∫功が挙げら
表9　主な口腔細菌の産生バクテリオシン（様）とその感受性
Bacteriocin（like｝加dProduci㎎bacte品
Oral　bacterias抗sαη副∫8s抗mu‡απ8　sεr．sα～‥αr垣s　s．αurεU8B．冊α∫wc九〇1“　P．αcπεs　　　B．mεJoπ‘π08朗‘cu8SanguicinBacteriocin・Bacteriocin⇔Aureucin　MatmcinA necinMelaninocin（Hematin）
“Mutaciバ
Sεずρρ」OCOCCU8
sαn8u8 一 十 十 一 一 一 一 一
mulαπs 一 十 一 一 一 一 一 十
飢：’↓8 一 十 十 一 一 一 十 一
（m川ε7輌，禰ε‘ρr）
3α∫‘びαr↓暫8 一 十 十 十 十 一 十 十
SIα♪hy∫。coccu8
σ匂reμs 一 十 十 十 十 一 一 一
θが由㎝：d輌8 一 十 十 一 一 一 一 一
Bαc£e7ξoπ2mα
mαε側cんoz“ 一 十 ． 一 十 一 一 十
Lαdobαd∫∫鮎8
αe‘卿垣’μ8 一 十 一 一 十 一 一 一
cα8e： 一 十 一 一 十 一 一 一
Pr。ρ迦砧αctεア∫頒
αcn¢3 十 十 ・ 十 十 十 十 十
Acf↓πomyces
ばscos“ 十 十 十 一 十 一 十 十
παεs∫朋dξ： 十 十 一 一 十 一 十 十
‘sアαe’“ 一 ． ・ 一 十 一 一 十
Bααeroξde3
mε’απごπ09επ‘cμs 十 一 一 一 一 一 十 一Other
Bαc‡・r・↓dε8sp． 十 ・ 一 一 一 一 十 一
＊：Hamada，　S．et　al（1975）．　IkedarT．　et　al（1982），　Fukushima，　H．et　al（1982）より
＊＊：Dajani，A．　S．et　al（1976），　Dempster．　R．　P．et　al（1982）より
＋：多くの菌株に対して阻止作用を示す
一：殆んどの菌株に対して阻止作用を示さない
（）：非バクテリオシン（様）
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れよう．正常口腔の各部位にみられるそれぞれ特
異的菌叢構成に関する生態学的機序は不明確でも
ある．抗菌的生物活性が菌叢構成に関与している
可能性は各菌叢に見られる特異的組成と考え合せ
本稿で示したパクテリオシン（様）産生と感受性菌
種との関連性からある程度説明できる一面もあ
る．もちろん殆んどのバクテリオシン（様）活性の
作用範囲は菌株レベルであること，in　vitroの抗
菌活性はそのまま口腔内で反映されるとは限らな
い．しかし産生菌数の分布やバクテリオシン（様）
の理化学的特性からみて口腔内諸因子によって不
活化され難いパクテリオシン（様）活性の局所での
生態学的役割は注目される．われわれが検討した
バクテリオシン（様）活性は，種々の細菌が共生す
る生態系でも検出される事実から考え多様かつ濃
厚である口腔細菌叢におけるパクテリオシン（様）
活性は局所菌叢内での菌種間拮抗ひいては菌種変
動機構に参画する可能性は強いと思われる．本稿
で示したバクテリオシン（様）個々の生態学上の役
割をさらに明確にするためには同一個体での菌叢
構成菌の産生と感受性など定量的検討・解析が必
要でありさらに検討しなければならない．
（本研究内容は，
直樹，山崎宣夫，
銘記する）．
主に藤村節夫，谷口裕朗，小幡
金川直博との共同によることを
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